INTRODUCTION
Liver transplantation (LT) is the only definitive treatment for end-stage liver disease. Even with the great advance and improvement of surgical results, since it was first described in 1963 by Starzl, LT still has high morbidity because it is a complex surgery performed in patients with multisystem involvement and poor functional reserve.
In recent years, a considerable reduction in the use of blood components has been observed in LT [1] [2] [3] [4] [5] . However, the surgery is associated with significant bleeding in 20% of cases 6 .
Some authors [7] [8] [9] [10] have correlated the intraoperative use of blood components with a reduction in one-year survival after LT. However, there is a lack of studies evaluating the total impact of blood components received during hospitalization and survival after LT.
The main objective of the present study was to evaluate the association of blood transfusion from surgery to hospital discharge with five-year survival of patients undergoing LT.
METHODS
This is a retrospective study of 113 patients undergoing orthotopic liver transplantation at the Hospital das Clínicas (HC) of Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) between 2001 and 2004. After exclusion of patients younger than 18 years of age (n = 11), live donor liver transplantation (n = 3), retransplantation (n = 2), surgery due to fulminant hepatitis (n = 2), and death intraoperatively or within the first 24 hours after surgery (n = 2), the data from 93 patients were analyzed. Follow-up was terminated in September 2009. The piggyback surgical technique was used in all patients.
Several variables regarding the receiver were evaluated: age, sex, baseline liver disease (Model of End-stage Liver Disease -MELD), calculated creatinine clearance (Cockcroft-Gault equation), duration of surgery, length of stay in the intensive care unit (ICU), and duration of hospitalization. Patients were separated according to the use of blood components and they were also classified according to the sum of blood components transfusion (Table I) .
Patients were classified into four groups according to MELD at the time of surgery: ≤ 10, 11 to 18, 19 to 24, and ≥ 25. This categorization followed the standardization of the Health Ministry for the validity of exams in order to be placed in the waiting list.
Regarding baseline liver disease, the classification was made into categories: parenchymatous, cholestatic, and others.
Preoperative renal dysfunction was characterized according to a creatinine clearance lower than 70 mL.min -1 .
The initial data analysis as well as the results obtained in the literature guided the categorization of continuous variables.
Based on from database, a descriptive analysis was performed on sex, age, primary diagnosis, preoperative renal function, CTP, MELD, duration of surgery, length of stay in ICU, duration of hospitalization, transoperative transfusion of packed red blood cell (PRBC), frozen fresh plasma (FFP), platelets, and cryoprecipitate (CRIO), as well as transfusion of PRBC, FFP, platelets, and CRIO during the entire hospitalization period. Fisher's test was used to determine the association between survival and descriptive variables. A level of significance of 5% was used. The results of univariate analysis with p < 0.2 underwent multivariate analysis. Multinomial logistic regression was used in the multivariate analysis. The SPPP, version 10.0, and StatXact, version 4, were the statistical software used.
RESULTS
Of the 93 patients, 60 (64.5%) were male. Their age ranged from 18 to 75 years, with a mean of 48.8 ± 10.97 years. Regarding the baseline liver disease, 77 (82.8%) were parenchymatous, 10 (10.8%) cholestatic, and 6 (6.5%) were classified as others.
Twelve (12.9%) patients were classified as CTP A, 65 (69.9%) as B, and 16 (17.2%) as C. The MELD ranged from 9 to 36, with a median of 16. Preoperative renal dysfunction had an incidence of 27.6%. Table II shows the use of blood components intraoperatively and during hospitalization.
During surgery, 26.9% of patients did not receive any blood transfusion, while 10.8% did not receive blood products during hospitalization.
The duration of the surgery ranged from 4 hours and 20 minutes to 12 hours, with a mean of 7:02h ± 1:32h. The length of stay in ICU ranged from 3 to 19 days, with a mean of 4.29 ± 3.37 days, while the length of postoperative hospitalization ranged from 7 to 90 days, with a mean of 19.32 ± 13.81 days.
Twenty-two patients (23.7%) died within five years, with survival ranging from 2 to 1,495 days, with a mean of 189.77 ± 357.06 days and median of 25 days. The causes of death were cardiovascular in three patients (3.2%), surgical in six patients (6.5 %), infectious in eight patients (8.6%), and other in five patients (5.4%). The 30-day, and 1-and 5-year survival was 86%, 81%, and 76%, respectively.
The results of univariate analysis are shown in Table III . All variables with p < 0.2 underwent multivariate analysis, but none of them was proven to be an independent predictor of survival.
DISCUSSION
The Model of End-stage Liver Disease, the severity criteria for allocation in the waiting list of LT, was not associated with mortality after transplant at the HC of UFMG in the studied period. Several studies have shown contradictory results regarding the capacity of the MELD to predict mortality after liver transplant [11] [12] [13] [14] .
Survival rate after LT in patients with cholestatic liver disease was lower than that of patients with parenchymatous disease (p = 0.048), which is similar to the results reported in literature 15 . Although relatively frequent in LT, with an incidence that ranges from 10.0% to 33.0% 16, 17 , preoperative renal dysfunction is difficult to define. Serum creatinine, the most frequently used test, is not a good method for cirrhotic patients since it overestimates the renal function of these patients 16 . The calculated creatinine clearance (Cockcroft-Gault) estimates the glomerular filtration rate, taking into account the sex, weight, and age of the patient, besides the serum creatinine. In patients with liver disease the normal limit should be over 70 mL.min -1 . Preoperative renal dysfunction is associated with increased need for postoperative hemodialysis, primary liver dysfunction, and increased mortality 16, 18 , having great influence on quality of life and survival of patients after transplants. Similar to other studies, preoperative renal dysfunction was associated with lower survival after LT (p = 0.008).
A large variation in the use of blood products, both intraoperatively and during hospitalization was observed. This variation was probably due to a wide heterogeneity in the severity of patients undergoing LT and to risk factors, such as prior abdominal surgeries, coagulopathies, central venous pressure, preoperative levels of hemoglobin, and greater duration of surgery or hospitalization 19 . The mean rate of transfusion in our institution was similar or lower than that reported by other authors 1, [20] [21] [22] .
In the last 20 years, an important reduction in transfusion has been observed, from a mean of 43 PRBC and 41 FFP per patient to only 0.3 units of PRBC per patient without FFP 9 . The greater knowledge of transfusion-related complications, associated with improvements in surgical-anesthetic techniques, has contributed for a more rational use of blood components.
Several studies have shown the association between transfusion of PRBC and reduction of survival after LT 1,2,7,8, 24 . At the same time, physicians are increasingly aware of the immunomodulatory effects caused by transfusion in almost all patients. These effects may increase the risk of nosocomial infections, acute lung injury, and the development of longterm autoimmune disorders 25 . This has been attributed to depression of the immune system, known as transfusion-related immune modulation (TRIM), and changes in blood products that can occur during storage 28 .
The syndrome known as transfusion-related acute lung injury (TRALI) is a non-cardiogenic acute pulmonary edema that can be seen in up to 6 hours after transfusion of plasmacontaining blood components 27 . Patients undergoing LT are at increased risk of developing TRALI, and it has been suggested that ischemia and reperfusion of the graft would represent predisposing conditions 28 .
Univariate analysis, performed by Fisher's test, found an association between the transfusion of PRBC, FFP, and platelets during hospitalization with the 5-year mortality after LT. The same was observed with the total amount of blood components during hospitalization. Unlike other studies, we did not observe an association between the intraoperative use of blood components and mortality. There is no study in the literature that correlates the use of blood components during hospitalization with the 5-year survival rate after LT. The mean operation time in the present study reflects a small percentage (1.5%) of the mean total length of hospitalization of these patients.
During hospitalization, several other variables can influence the results of LT and the need for blood transfusions. During LT, better monitoring of coagulopathies and adoption of judicious transfusion protocols have reduced the use of blood components despite the great surgery-related hemodynamic repercussions. It is possible that the lack of postoperative protocols might have exposed patients to unnecessary blood transfusions, therefore leading to an association with a reduction in the survival of this population.
Although the association between the use of blood components during hospitalization and the lower 5-year survival suggests causality, these observations might be due to the fact that the need for blood transfusion is a marker of greater disease severity. Multivariate analysis was performed with some confounding variables; however, none of them proved to be an independent predictive factor of mortality after LT.
The retrospective nature of this study has limitations. Despite these limitations, however, the outcomes of the study represent an alert for the judicious analysis of the risk-benefit ratio when indicating transfusion of blood products in LT.
Future prospective studies may assess whether the adoption of postoperative conducts in LT to reduce the use of blood components will be associated with increased survival. Nos últimos anos, houve nítida redução no uso de hemocomponentes no TH [1] [2] [3] [4] [5] . No entanto, a cirurgia continua associada a sangramento importante em 20% dos casos 6 .
Alguns autores 7-10 correlacionaram o uso de hemocomponentes no intraoperatório com a diminuição da sobrevida em um ano após o TH. Faltam, porém, estudos que avaliem o impacto do total de hemocomponentes recebidos durante a hospitalização na sobrevida após o TH.
O objetivo principal deste estudo foi avaliar a associação da hemotransfusão desde a cirurgia até a alta hospitalar com a sobrevida em cinco anos de pacientes submetidos ao TH.
MÉTODOS
Trata-se de um estudo retrospectivo realizado com 113 pacientes submetidos a transplante de fígado ortotópico no Hospital das Clínicas (HC) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) entre 2001 a 2004. Após a exclusão de pacientes com idade inferior a 18 anos (n = 11), transplante intervivos (n = 3), retransplante (n = 2), cirurgia por hepatite fulminante (n = 2) e óbito intraoperatório ou nas primeiras 24 horas do término da cirurgia (n = 2), analisaram-se os dados de 93 pacientes. O término do seguimento ocorreu em setembro de 2009. Utilizou-se a técnica cirúrgica Piggback em todos os pacientes.
INTRODUÇÃO
O transplante hepático (TH) é o único tratamento definitivo para a doença hepática terminal.
Mesmo com o grande avanço e a melhoria dos resultados cirúrgicos desde a sua descrição, em 1963 por Starzl, o TH ainda apresenta grande morbidade, uma vez que se trata de cirurgia complexa em pacientes com acometimento orgânico multissistêmico e pequena reserva funcional. Em relação à doença hepática de base, a classificação foi feita em categorias: parenquimatosas, colestáticas e outras.
A disfunção renal pré-operatória foi caracterizada levandose em conta clearance de creatinina inferior a 70 mL.min -1 .
A análise inicial dos dados, bem como os resultados obtidos na literatura, orientaram a categorização das variáveis contínuas.
A partir do banco de dados, realizou-se análise descritiva com gênero, idade, diagnóstico primário, função renal pré-operatória, CTP, MELD, tempo de cirurgia, tempo de permanência no CTI, tempo de internação hospitalar, transfusão transoperatória de concentrado de hemácias (CH), plasma fresco congelado (PFC),concentrado de plaquetas (CP) e crioprecipitado (CRIO), assim como transfusão de CH, PFC, CP e CRIO em todo o período de internação. Para se verificar a eventual associação entre sobrevida e as variáveis descritivas recorreu-se ao teste de Fisher. O nível de significân-cia utilizado foi 5%. Os resultados da análise univariada com p < 0,2 foram submetidos à análise multivariada. O método estatístico utilizado para a análise multivariada foi a regressão logística multinomial. Os programas estatísticos utilizados foram o SPSS, versão 10.0, e o StatXact, versão 4. A distribuição da utilização de hemocomponentes no intraoperatório e até a alta hospitalar encontra-se na Tabela II.
RESULTADOS
Durante a cirurgia, 26,9% dos pacientes não receberam qualquer tipo de hemotransfusão, enquanto 10,8% dos pacientes não receberam hemocomponentes até a alta hospitalar.
A duração da cirurgia variou de quatro horas e vinte minutos a doze horas, com média de 7:02h ± 1:32h. O tempo de permanência no CTI variou de 3 a 19 dias, com média de 4,29 ± 3,37 dias, enquanto o tempo de internação hospitalar pós-operatório variou de 7 a 90 dias, com média de 19,32 ± 13,81 dias.
Vinte e dois pacientes (23,7%) faleceram em cinco anos, com sobrevida variando de 2 a 1.495 dias, média de 189,77 ± 357,06 dias e mediana de 25 dias. As causas dos óbitos foram: cardiovascular em 3 pacientes (3,2%), cirúrgica em 6 pacientes (6,5%), infecciosa em 8 pacientes (8,6%) e outras em 5 pacientes (5,4%). A sobrevida foi de 86%, 81% e 76% em 30 dias, 1 e 5 anos, respectivamente.
Os resultados da análise univariada encontram-se na Tabela III. Todas as variáveis com p < 0,2 foram submetidas à análise multivariada, porém nenhuma se mostrou preditora independente de sobrevida.
DISCUSSÃO
O MELD, critério de gravidade para alocação em fila de espera do TH, não se associou à mortalidade após o transplante no HC da UFMG no período do estudo. Diversos estudos [11] [12] [13] [14] . Os pacientes com doenças colestáticas apresentaram sobrevida após o TH inferior àqueles com doenças parenquimatosas (p = 0,048), resultado semelhante ao já descrito na literatura 15 .
Embora relativamente frequente no pré-operatório de TH, com incidência variando de 10,0 a 33,0% 16, 17 , a disfunção renal pré-operatória é de difícil definição. A creatinina sérica, o exame mais utilizado, não é um bom método em cirróti-cos, pois superestima a função renal desses pacientes 16 . O clearance de creatinina calculado (Cockcroft-Gault) estima a filtração glomerular e leva em conta sexo, peso e idade do paciente, além da creatinina sérica. Nos pacientes hepatopatas, o limite de normalidade deve ser considerado superior a 70 mL.min -1 . A disfunção renal pré-operatória está associada à maior necessidade de hemodiálise pós-operatória, não funcionamento primário do fígado e aumento de mortalidade 16, 18 , exercendo grande influência na qualidade de vida e sobrevida dos pacientes transplantados. De forma similar a outros estudos, a disfunção renal pré-operatória associou-se a uma menor sobrevida após o TH (p = 0,008).
Houve grande variação no uso de hemocomponentes tanto no intraoperatório quanto no período de hospitalização. Essa variação se deve, provavelmente, a uma grande heterogeneidade na gravidade dos pacientes submetidos ao TH e a fatores de risco, como presença de cirurgias abdominais prévias, coagulopatias, valor da pressão venosa central, níveis pré-operatórios de hemoglobina, maior tempo cirúrgi-co ou de internação hospitalar 19 . A média transfusional na instituição foi semelhante ou inferior à publicada por outros autores 1, [20] [21] [22] .
Nos últimos 20 anos, houve redução importante da transfusão, com médias de 43 CH e 41 PFC por paciente 23 para apenas 0,3 unidades de CH por paciente, sem utilização de PFC 9 . Aliado ao aprimoramento das técnicas cirúrgico-anestésicas, o maior conhecimento das complicações relacionadas às hemotransfusões contribuiu para o uso mais racional dos hemocomponentes.
Diferentes trabalhos mostraram associação entre transfusão de CH e redução de sobrevida após TH 1,2,7,8, 24 . Ao mesmo tempo, vêm-se tornando mais conhecidos os efeitos de imunomodulação provocados pelas hemotransfusões em quase todos os pacientes. Esse efeito pode aumentar o risco de infecções nosocomiais, lesão pulmonar aguda e desenvolvimento de doenças autoimunes em longo prazo 25 . O fato tem sido atribuído à depressão do sistema imunológico, conhecida como imunomodulação relacionada à transfusão (TRIM), e às alterações nos produtos sanguíneos que podem ocorrer durante o armazenamento 26 .
A síndrome conhecida como lesão pulmonar aguda relacionada à transfusão (TRALI) é um edema pulmonar agudo não cardiogênico que ocorre em até 6 horas da transfusão de hemocomponentes que contêm plasma 27 . Os pacientes submetidos ao TH estão expostos a maior risco de TRALI e já se sugeriu que a isquemia e a reperfusão do enxerto atuariam como condições predisponentes 28 .
A análise univariada, realizada pelo teste de Fisher, encontrou associação entre a transfusão de CH, PFC e CP até a alta hospitalar com mortalidade em cinco anos após o TH. O mesmo ocorreu com o somatório dos hemocomponentes até a alta hospitalar. Diferentemente de outros estudos, não se verificou associação entre o uso de hemocomponentes no intraoperatório e mortalidade. Não há estudos na literatura correlacionando o uso de hemocomponentes durante toda a internação com a sobrevida em cinco anos após TH. O tempo médio de operação no estudo reflete um percentual pequeno (1,5%) do tempo total médio da hospitalização desses pacientes.
Durante o período de hospitalização, inúmeras outras variáveis podem influenciar o resultado do TH e a necessidade de hemotransfusão. Durante o TH, a melhor monitoração das coagulopatias e a adoção de protocolos transfusionais criteriosos reduziram o uso de hemocomponentes, apesar da grande repercussão hemodinâmica relacionada à cirurgia. Talvez a falta dessas condutas no pós-operatório tenha exposto os pacientes a hemotransfusões desnecessárias e, por isso, tenha ocorrido associação com a diminuição da sobrevida na população avaliada.
Apesar de a associação entre o uso de hemoderivados até a alta hospitalar e a menor sobrevida em cinco anos sugerir causalidade, essas observações podem ter ocorrido por conta de a necessidade de hemotransfusão ser um marcador de maior gravidade dos pacientes. Realizou-se análise multivariada com alguns fatores de confusão, porém nenhum se mostrou preditor independente de mortalidade após o TH.
A natureza retrospectiva da pesquisa impõe limitações aos resultados. Apesar dessas limitações, contudo, o resultado do estudo alerta para a análise prudente da relação Justificativa y objetivos: La cirugía de transplante hepático (TH), continúa asociada al sangramiento importante en un 20% de los casos, y diversos autores ya han demostrado los riesgos relacionados con el uso de hemoderivados. El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto del uso de hemoderivados durante toda la hospitalización en la sobrevida en cinco años de pacientes sometidos a TH.
Métodos: Un total de 113 pacientes sometidos a TH fueron evaluados retrospectivamente. Diversas variables, incluyendo el uso de hemoderivados en el intraoperatorio y durante toda la hospitalización, fueron categorizadas y evaluadas por medio de análisis univariado, por el test de Fisher. El nivel de significancia adoptado fue de un 5%. Los resultados con p < 0,2 fueron sometidos a un análisis multivariado por el modelo de regresión logística multinominal.
Resultados: Enfermedades parenquimatosas, disfunción renal preoperatoria y un mayor tiempo de internación en UCI y hospitalario, se asociaron a una mayor mortalidad en cinco años después del TH (p < 0,05). Al contrario del uso de hemoderivados en el intraoperatorio, la transfusión acumulada de concentrado de hematíes, plasma fresco congelado y concentrado de plaquetas durante todo el ingreso se asoció a una mayor mortalidad en cinco años posteriores al transplante de hígado (p < 0,01).
Conclusiones:
El estudio es un alerta sobre la relación existente entre el uso de hemoderivados durante el ingreso y el aumento de la mortalidad en cinco años posteriores al TH.
Descriptores: CIRUGÍA, Transplante: hígado; COMPLICACIONES: mortalidad; SANGRE: transfusión.
